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」論文内容要旨
重
 1.緒言
 近年,睾丸胚細胞性腫瘍は,hCGやα一fetoprotein(AFP)を産生することが明らかにされ,
 臨床的に腫瘍マーカーとしての有用性が認められている。両物質と腫瘍組織像の関係は,免疫組
 織化学的手技の導入によりほぼ明らかにされた。即ち,hCGはchoriocarcinomaのsyncytio-
 trophoblastとseminomaやembryonalcarcinoma中のsyncytiotrophoblasticgiantce11
 (STGC)から産生され,AFPはyolksactumorやembryonalcarcinomaの腫瘍細胞から
 産生されると考えられている。
 ただ,これまでの研究は,hCGやAFPの血中濃度と組織像を比較したものが主であり,両物
 質の腫瘍組織中含量を測定した報告は極めて少い。そこで,両者の組織中含量を測定し,免疫組
 織化学的所見との対比を試みた。また,両物質の局在部位の形態につき詳細な検討を行い,興味
 深い成績を得たのでその概略を報告する。
 且材料と方法
 材料としては,過去10年間に主として東北大学泌尿器科で手術された睾丸胚細胞性腫瘍57例を
 選んだ。免疫組織化学的検索にはホルマリン等で固定後パラフィン包埋した組織を用いた。連続
 切片を作製し,その一部につき,抗hCG,抗hCG一βsubunit,抗AFPウサギ血清を用いて,
 PAP法で抗原の局在を観察した。その隣接切片のHematoxylinEosin染色標本で陽性部位の形
 態を検索した。なおhCGとAFPの反応陽性例については充分な対照を置き,特異性の確認を行
 った。
 このうち最近の17例については,組織中のhCGとAFP含量を測定した。組織からのhCGの
 抽出は,出村らにより改変されたHartreeの方法に従い,AFPの抽出は西の方法に従った。得
 られた抽出物につき,radioi∬munoassayを行い,回収率補正を加えて含量を算出した。
歌結果
 ①組織中含量と免疫組織化学的所見の間にはよい相関が得られた。即ち,含量の高い例は染
 色陽性細胞数も多く,反対に含量の低い例は染色陽性細胞数が少い傾向がみられた。特に,hCG
 含量がごく軽度上昇していたseminomaの1例では10個のパラフィンブロック中ただ1個だけに,
 わずかの染色陽性細胞を見出すことができた。
 ②染色結果を組織型別にみると,seminomaは22例中5例がhCG陽性,AFPはすべて陰
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 性で,spermatocyticseminomaの1例は,hCG,AFP共に陰性であった。embryonal
 carcinomaは4例中3例がhCG,AFP共に陽性,残りの1例は共に陰性であった。yolksac
 tumorの5例は,すべてAFPのみ陽性で,teratomaはいずれも陰性であった。混合型腫瘍で
 は,その成分の組合せによって結果が異なったが,choriocarcinomaを含む4例はすべてhCG
 陽性,またyolksactumorの成分を含む例はすべてAFP陽性を示した。.全体として,混合型
 18例中17例がhCG,AFP両者またはいずれか一方が陽性であった。
 ③HCG陽性部位は,これまでの報告と同様choriocarcinomaのsyncytiotrophoblastの他,
 seminomaやembryonalcarcinomaの組織中に出現するSTGCであった。この他,稀ではあ
 るが,seminomaやembryonalcarcinomaの単核の細胞にもhCGが証明された。
 ④AFPはyolksactumorやembryonalcarcinoma,teratocarcinomaの腫瘍細胞の胞
 体やhyalineglobuleに局在した。Teratocarcinomaでは,時に肝芽細胞への分化を思わせる
 細胞や,消化管上皮への分化を思わせる高円柱上皮にもAFPの局在が認められた。
 4考察
 HCGとAFPの血中レベルと免疫組織化学的所見を対比したKurmanらの研究では,両者はよ
 く相関しているものの,若干の不一致例を含んでいる。今回の組織中含量との比較でも,やはり
 緊密な相関がみられた。不一致の2例は,いずれも含量が軽度に上昇しているにもかかわらず,
 染色上陰性なもので,samplingerrorの可能性が考えられた。
 HCGの局在部位であるSTGCは,cytotrophoblastを随伴しない点で,choriocarcinomaの
 syncytiotrophoblastとは形態学的に区別され,その本体は互いに異なるものと思われる。
 今回の検討で,hCG陽性の単核細胞が認められたことから,腫瘍においては,hCG産生能の
 発現は,合胞細胞への形態分化に先行しうるものと興味深く思われた。
 AFP陽性部位については,yolksacへの分化とみなされる構造の他、teratocarcinomaでは,
 肝や消化管への分化を思わせる細胞にもその局在を認めた点が注目される。
 HCGとAFPは,常に局在が異なり,両者は互いに細胞起源を異にしていると考えられる。
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 審査結果の要旨
 HCGやα一fetoprotein(AFP)を産生することで知られた睾丸胚細胞性腫瘍に関するこれまで
 の研究は,これら物・質の血中濃度と組織像を比較したものが主であり,両物質の腫瘍組織中含量
 を測定して形態と比較した報告は極めて少い。本研究はhCGとAFPの免疫組織化学的検索と並
 行して組織中含量の測定を行い,その結果を対比したものである。
 すなわち,睾丸胚細胞性腫瘍の17例について,腫瘍組織の抽出物に対しradioimmunoassayに
 よりhCG,AFPの含量を測定した。免疫組織化学的検索はこれら17例を含む57例について行い,
 抗hCG,抗hCG一βおよび抗AFPウサギ血清を第一抗体として,PAP法を行った。これらの抗
 体については充分な対照によつで反応の特異性を確認し,また形態の詳細な観察は隣接切片で行
 った。
 その結果,含量の高い例は免疫染色陽性細胞数も多く,含量の低い例は染色陽性細胞数も少な
 い傾向がみられた。これまでの血中レベルと免疫組織化学的所見を対比した研究では,両者はよ
 く相関しているものの若干の不一致例を含んでいる。今回の組織中含量との比較ではより緊密な
 相関が得られたが,これは,組織中含量を測定したことの他,免疫染色に最も感度の高いPAP
 法を用いたこと,各症例につき多数の切片を検索したことに基くものと思われる。含量の低い例
 では特に両手段を併せ行うことの意義が確認された。
 染色結果を組織型別にみると,seminomaでは22例中5例(23%)がhCG陽性であった。これ
 は,これまでの報告に比べてかなり高い頻度であるが,やはり高感度の染色法を用いたことと多
 数個所の検索を行ったことによると思われる。混合型腫瘍でもhCG,AFPの両者またはいずれ
 か一方が陽性を示した例炉,18例中17例(94%)と高率であった。
 腫瘍組織中にみられたhCG陽性細胞は,従来から云われているようにchoriocarcinomaの
 syncytiotrophoblastおよびseminomaやembryonalcarcinomaの組織中に出現するsyncy-
 tiotrophoblasticgiantcell(STGC)が主であった。この他・稀にはseminomaやembry-
 onalcarcinomaの単核の細胞にもhCG陽性を示した。このことはhCG産生能の発現が合胞細
 胞への形態分化に先行しうることを示すもので,腫瘍細胞の分化をはかる上に興味深く思われた。
 STGCは多数の連続切片で検索してもcytotrophoblastを伴う像を見出すことができなカ)つた。
 このことから著者はSTGCがchoriocarcinomaのsyncytiotrophoblastとは病理発生的にも異
 なるものと推論しており,この考えは,それぞれの予後の点からも支持されるところである。
 AFPは,従来の報告のようにyolksactumorならびにembryonalcarcinomaの腫瘍細胞
 の胞体やhyalineglobuleにその局在を認めた。このほか本研究でteratocarcinoma中の消化管
 上皮や肝細胞への分化を思わせる細胞にも時にAFP陽性を示した点が注目される。
 本論文はこれら幾つかの新知見を含んでおり,学位に値するものと認める。
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